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Ранее протеомный анализ бета-вставочных клеток почек, которые отвечают за вывод избытка 
бикарбоната из организма и также вовлечены в регуляцию кровяного давления, выявил специфичное 
обогащение в них сигнального белка PLC-gamma2. Анализ фенотипа мышей, нокаутных по данной фос-
фолипазе, выявил нарушения в регуляции кислотно-щелочного равновесия, которые были идентичны 
фенотипу мышей с нокаутом гена рецептора IRR, который является членом семейства из трех гомологич-
ных рецепторов: рецептора инсулина (insulin receptor, IR), рецептора инсулино-подобного фактора роста 
(insulin-like growth factor I receptor, IGF-IR) и рецептора, подобного рецептору инсулина (insulin receptor-
related receptor, IRR). Поскольку рецептор IRR специфично экспрессируется в бета-вставочных клетках, 
нами предположено, что фосфолипаза PLC-gamma2 может являться участником сигнального каскада ре-
цептора IRR. Для подтверждения этого мы клонировали кДНК мышиной фосфолипазы PLC-gamma2 и IRR. 
Используя эти конструкции мы показали, что активация рецептора IRR приводит к фосфорилированию 
PLC-gamma2 и что обработка клеток ингибитором киназной активности семейства рецептора инсулина 
linsitinib проводит к отсутствию фосфорилирования PLC-gamma2. Более того, оказалось, что если после 
активации щелочной средой клеток, котрансфецированных IRR и PLC-gamma2, поменять среду на ней-
тральную, то в течение около двух минут происходит резкое дефосфорилирование PLC-gamma2. По-
скольку отсутствуют литературные данные по активации фосфолипазы PLC-gamma2 членами семейства 
рецептора инсулина, мы проделали работу по проверке фосфорилирования человеческой фосфолипазы 
PLC-gamma2 после активации всех трех человеческих рецепторов IR, IGF-IR и IRR. Для этого мы использо-
вали клон человеческой PLC-gamma2 и показали, что активация только рецепторов IR и IRR способна 
приводить к фосфорилированию PLC-gamma2, но не активация рецептора IGF-IR, который также активи-
руется при высоких концентрациях инсулина порядка 100 нМ. Обработка клеток 200 нМ инсулина или 
щелочным рН не приводит к фосфорилированию PLC-gamma2 в отсутсвие экспрессии рецепторов инсу-
линового семейства. Таким образом, мы впервые обнаружили IR- и IRR-специфичный внутриклеточный 
сигнальный белок. 
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